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Clostridium difficile aux Etats-Unis :
une priorité de santé publique

o Ty ]

Epidémio |
i & Impact
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nt Threats

Clostridium difficile
Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE)
Drug-resistant Neisseria gonorrhoeae
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Définition &
Formes cliniques des ICD
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Quelles sont les différentes
formes cliniques ? & Formes

cliniques

Deéfinition

Spectre des manifestations cliniques

Diarrhée Diarrhée
simple fébrile

Tous les intermédiaires cliniques possibles,

allant de la colonisation asymptomatique a la forme grave

Quelle est I'incidence des colonisations ? ik,

& Formes
cliniques

« Adultes :

2-4 % de colonisation par des souches toxinogénes dans la
population générale

7-26 % en services de court séjour 2

5-7 % en long séjour 2

Jusqu’a 50 % en long séjour en phase épidémique 4

1 — Viscidi R. ef al. Gastroenterclogy 1981. 2 — Samore MH, et al. Clin Infect Dis 1994, 3- Walker KJ, et al. J Am Geriatr Soc 1993 4- Riggs M,
et al. Clin Infect Dis 2007.
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Quelle est I'incidence des colonisations 7 £

* Nourrissons :

— Acquisition d'un microbiote
complexe capable
d’'inhiber la croissance de
Clostridium difficile au-dela
d'un an

— Immaturité des
entérocytes : absence de
récepteurs pour la toxine A
de Clostridium difficile

DAEnoch, et al. J Infect 2011,

Positivité cultures C. Difficile

& Formes
cliniques

Analyse poolée de 30 études
Données poolées 5 887 patients
présentées selon les différentes catégories d*ages
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Comment définir une infection
a Clostridium difficile ? & Formes

Deéfinition

cliniques

D'aprés 'ESCMID (2009), une ICD est définie par :

(i) Un tableau clinique compatible avec une ICD et la mise en évidence
microbiologique d’un Clostridium difficile producteur de toxines dans

les selles en I'absence d'autre cause évidente de diarrhée
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| Diarrhée ; Bristol 57 +2 3 selles/j ou > normale pour l'individu

wnkmizs || Mégacdlon toxigue : colon transverse > 8 cm + sepsis sévére
b

- - Selley mollvs moveriées.
TS g G dbaris ot Pt il

Qi [Confirmation microbiologiqueJ
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Echelle de Bristol

(i) Une colite pseudomembraneuse (endoscopie ou histologie)
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Manifestations cliniques
et facteurs de risque

D'aprés Barbut, Le Monnier et Eckert, Reanimation 2011. Kyne L. ef al. NEJM 2000. Kyne L. et al. Laneet 2001. Loo V. NEJM 2011

Deéfinition

Epidémiologie
& Impact
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Clostrictiuem difficite
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Quelle est la place des ICD

Epidémio

dans les infections nosocomiales ? & It

Prévalence
Etats-Unis Europe France
(2010) (2012) (2012)
Prévalence Infections Associées aux o ;
Soins (IAS) 4,0 % 6,0 % 51%
Fréquence de Clostridium difficile o “ o
parmi les germes responsables 192,’1 s 2’4 % 29’7 "
d’lAS (1= rang) (8¢ rang) (9¢ rang)

Comment définit-on les cas
communautaires et nosocomiaux ? i fiwion

Admission

448hp- “4sem. -»4 8sem. P temps
o - Emm { 4 P ! S
|4¢— Hospitalisé  —#{€4— Non italisé --p
<) »le—o Nosocomial ~ ——p|4—Inconnu—p|4— Communautaire ——--p

+ |CD communautaire : ICD présente a 'admission du patient ou survenant dans les
48 heures aprés I'admission ET absence d’ATCD d’hospitalisation dans les 12
semaines précédentes

« ICD nosocomiale : ICD survenant aprés 48 d’hospitalisation ou

dans | suivant la sortie de I'hdpital

ICD-RAISIN 2009 : 1 316 cas d'infections a Clostridium difficile
— 66 % d'origine nosocomiale (acquis dans 'ES ou importé d’un autre ES)
— 28 % d'origine communautaire

6 % origine indéterminée

McDonald LC, ef al. ICHE 2006;28:140-6. Eckert C, ef al. Med Mal Infect 2013;43:67-74.
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Situation Européenne :
ECDIS-net 2008 - axe nord-sud

ICD = 4,1/ 10,000 patient/jour
1 infection toutes les 436 admissions

Trony

97 ES (Etablissements de Santé)
34 pays p

-2
-4
-8
W 5-8
B E- 10
I (10-20)

Bauer MP, et al. Lancet 2011;377:63-73.

Epidémio
& Impact

Situation Européenne :
EUCLID, 2011-2013

6,6 / 10 000 jours 7,3/10 000 JH
d’hospitalisation (JH) (Sept 2012-Aug 2013)
(Sept 2011-Aug 2012) % m.

7 ‘é—'-.,_.\_k_

<1
-4
s
i 8-12
W iz-16
% M s-20

> -2

EUCLID 2011-2013. Davies KA, et al. Lancet Infec‘iBi’s_. 2014;14:1208-19.

Epidémio
& Impact
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Epidémiologie CHA Epidémio

& Impact

2014/2015-1 an 200 700 JH

N copros N copros N N rech. C diff N N selles Nselles N patients
recues traitées patients (GDH) patients suspectes "Positives" "Positifs"
1615 1575 1063 675 587 130 35 33

Age : 79 ans (31-93) 42% des selles testées pr Cdiff
délai demande : 8 jrs (0 - 26)
H/F (13/22 = 0,6)

Médecine = 23

Gériatrie=9

Chir, Rea = 3

Quelle est la part de Clostridium difficile

Epidémio

en milieu communautaire ? & It

« 12 714 selles diarrhéiques

(co #ares prescrites par MG) !
- 1,5 % positif (0,67/10 000 patients/an) pour Clostridium difficile
«_Incidence comparable a Samonella spp

- 7 % demande Clostridium difficile par le MG
= 40 % détectées par le MG

» Pays-Bas : rechercher Clostridium difficile : antécédents
d'ATB ou d’hospitalisation (permet de détecter 61 %
des patients ICD)

1. Hensgens MPM, et al. Clin Microbiol Infect 2014; 20(12):01067-74.
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Que retenir a propos des toxines ? Physio-

pathologie

Contribution des toxines A
et B et de la toxine binaire
dans la virulence des
ches

«  Mutants 1sogenigues (souche
R20291 =PCR ribotype 027)

w= Pas d’'ICD o

Temps critére d'infection princip2

+ Toxines A et B peuvent < %
provoquer des colites, L)
indépendamment I'une de “‘g,e} FEE R
l'autre Yo & &

»  Toxine binaire potentialise Virulence des souches de Clostridium difficile chez les hamsters.
' . R Groupes de 8-10 hamsters et C. difficile R20291 (A+ B+ C+)ou
I'action de |a toxine A et une toxine des souches mutantes, A- B+ C- A+ B- C-, A-B- C-,

4 & A- B+ C+, A + B- C+, ou A- B- C+. Le délai entre infection et
presente une Certalne critére d'évaluation est présenté en jours. La durée était fixée &
virulence 14 jours. Les statistiques utilisent une analyse de la variance et

le test t de Student. * p < 0,05.
Kuehne SA, et al. J Infect Dis 2014;209(1).83-6.

POUREN SAVOIR (s
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Epidémio
s & Impact
PCR-ribotypes en Europe
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Davies KA, ef ai. Lancet Infect Dis. 2014;14:1208-19,
\ J




Quel est I'impact économique des ICD 7 -

& Impact

Liste des coﬁts associés

- “ o

diagnostiques ~ Isolement septique !

\
. (4 %) ‘/Prolongahcm durées N (environ 55 & 104 €/j)

{ d’hospitalisation 245

s
et désorganisation
\\\ g i P—

Attt tiales ™ Décontamination
) environnement 12
RECIDIVE : s
COUESTEER Cofits * mesure hygi _
chirurgicaux ?, directs LI SO (monitoﬁgng et S
passage en + DECES contrale) et infirmier
réa ¢ : ‘ : (EQH)
//SuspenSion et/ou . Gestion
arrét des traitements épidemie locale
en cours ou

hospitaliers
fixes (33 %)

programmés &

* ‘ " Fermeture
Cohorting lit-service

1 - Kuijper, ef al. CMI 20086, 2 - Wiegand, et al. JHI 2012. 3 - Ghantoji, ef al. JHI 2010. 4 - Kenneally, et al. Chest 2007.
§ -Vonberg, et al. JHI 2008. & - Hautmann, et al. Radioth Oncal 2011.

POUR EN SAVOIR ;
| Impact economlque des infections 3 Imoaer
a Clostndfum dlffrc.'le prOJectlons globales

163 mI||!0nSJd Eufoié‘ >

PG

2 6

En constante
augmentation

Projections en 2050
plus de 134 millions
d'européens auront plus
de 65ans ...

1 - Kyne L, el al. Clin Infect Dis 2002. 2 - Dubberke ER, et al. EID 2008. 3 - O'Brien JA, et al. ICHE 2007. 4 - Canadian Patient Safety Institute
2012 - The Economics of patients Safety in Acule Care. 5 - Kuljper EJ. ef al. CMI 2006. 6 - Le Monnier, et al. RICAI 2013. J
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Take home messages

Clostrictur dificiie:

Quelle est I'évolution des ICD

depuis 1995 ? foio

= ICD sont plus fréquentes
- Incidence x 3-8 en Amérique du Nord en 10 ans
« ICD sont plus sévéres
- Mortalité (5 % en 1990 vs 13,8 % en 2003)
- Complications (6 % vs 18,2 %)

30
+ ICD sont plus souvent réfractaires §
aux traitements standards % 20 18
- Echec du métronidazole ' 13
X 2,5(9,6 % vs 25,7 %) g
- Récidives x 2 2
chez les patients > 65 ans & 3
(28,9 % vs 58,4 %) 0

Pre-2000 Post-2000 Combiné

McDonald LC, ef al. EID 2006. Pépin J, et al. CMAJ 2004, Musher DM, et af. Clin Infect Dis 2005. Aslam S, et al. Lancet Inf Dis 2005.

24/11/2015
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Que retenir des évolutions récentes

depuis 2007 ? foio

+ Emergence de nouveaux clones
— 078/126 (formes sévéres, communautaires, adultes jeunes)
* Nombre de cas communautaires en progression
— ECDIS 2008 (Europe) (509 ICD)
¢ 20 % communautaires
— ICD-RAISIN 2009 (France) (1316 cas)
+ 28 % communautaires
« Profils de patients atypiques
— Patients jeunes sains (femmes en peripartum, enfants)
— 24-54 % sans ATCD ATB (formes communautaires)
» |CD concernent le milieu vétérinaire
— Epidémies dans des élevages de porcelets, volailles, veaux. ..
= Déséquilibre de flore (ATB, jeunes animaux)
— lIsolement de Clostridium difficile dans les viandes, légumes, coquillages...
» Plus fréquent aux USA qu'en France

Goorhuis A, at al. Clin Infect Dis 2008. Bauer MP, et af. Lancet 2011. Eckert C, ef a/. Med Mal Infect 2013. CDC MMWR 2005
Songer GJ. ef al. EID 2009. Gould LH, et al. Clin Infect Dis 2010

Diagnostic biologique

Clostrictiurn difici

24/11/2015
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Incidence d’ICD

Plus on cherche, plus on trouve ? o—
& Impact

L'incidence dépend de la densité de prescription
au niveau des pays

ECDIS net 2008 EUCLID 2011
‘E 251 L
=
R e b o T y
g 2
TR R S, =)
,ﬁ 15 % E
8 @
10 e §§
g 58
o
I ) et i s %
3 g
a 0 ™ —
0 50 100 150 T | | ; |
[ 50 100 150 200 250
Densité de prescription Densité de prescription
(Nbr de selles testées pour 10 000 patients-jours) {Nbr de sslles testées pour 10 000 patients-jours)

Bauer MP, et al. Lancet 2011;377:63-73. Davies KA, et al. Lancet Infect Dis. 2014;14:1208-19

Les ICD sont sous-diagnostiquees

dans plus de la moitié des cas g

* Analyse de 651 selles (70 ES) par le CNR
= 9,7 % des échantillons positifs a Clostridium difficile toxinogene
= 55,6 % des ICD NON diagnostiquées par 'ES

ICD
diagnostiquée Non testées
par 'ES e ] par les ES
44% \ 30%
Résultats

Faux négatifs
26%

Estimation : entre 4 160 et 6 935 ICD non diagnostiquées en 1 an !

Barbut F. Presse médicale 2015 sous presse.

24/11/2015
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Stratégies diagnostiques

de Clostridium difficile sl

40,0%

France 2012-2013
35,0%

30,0%

250%
20,0%
15,0%
10,0%

50% 8.6% I

0,0%

Uniguament sur demande  En cas de diarhée Surtoutes les Sur toultes les selles Sur loutes les selles Autres
spécifique du médecin  associée aux ATR coprocuitures diarrhéiques dianhéiques
presecrites aprés le 3¢ jour
d'hospitalisation

Plus d'un tiers des laboratoires ne recherche

Clostridium difficile que sur demande specifique du cliniciens

Barbut F. Presse médicale 2015 sous presse.

Evolution Demandes /Cas C diff CHA

Politique de dépistage*

- S ——

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

—e—-Demandes -@—-Cas

* Nouveau : Communication sur« le des 3 jours »

24/11/2015
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Quelle place accorder

Diagnostic

au diagnostic microbiologique ? e i

« Une ICD est définie par “(i) un tableau [
clinigue compatible avec une ICD B SR S R
et la mise en évidence microbiologique e s CMI 2009

d’un Clostridium difficile producteur
de toxines dans les selles en I'absence
d’autre cause évidente de diarrhée

ou (ii) une colite pseudomembraneuse”

* Recommandations générales
—Uniquement selles diarrhéiques (Echelle
de Bristol : 5,6, 7)
—Recherche systématique en cas
de diarrhée associée aux soins

—Pas de répétition de tests
—Contréle en fin de traitement non indique

Quelles sont les méthodes
microbiologiques de référence ?

Diagnostic
bialogique

2 méthodes de référence
(cibles différentes)

Test de cytotoxicité des selles (CTA) Culture toxigénique (CT)

Hi p
Toxine libre Souche toxinogéne

Tres spécifique, moins sensible Trés sensible, moins spécifique

I._.‘f Signe la maladie I._y Colonisation ou infection ?

CTA + chez seulement 48 % Portage asymptomatique fréquent
de 56 patients ayant une CPM 1 de C. difficile a 'hopital (7,4 %) 2

1 - Johal S8, et al. Gut 2004;53:673-7. 2 - Loo VG, ef al. NEJM 2011;365:1693-703.

24/11/2015
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Quelles sont les méthodes
microbiologiques utilisées en pratique. 2. i

Diagnostic

Détection d’'une

Histoire clinique —>!
souche toxinogéne de

v
Detection de
Clostridium difficile
Clostridium difficile

GDH Culture lest de Toxines A/B {ire .
Culture Méthodes
HEELEIA — g par ElA loxigenaue moléculaires
3 S « PCR »
(tcdA, tcdB)

Détection des
toxines “libres”

ElA : enzyme immunoassay. GDH : glutamate déshydrogenase.

Quelles sont les différences entre
les méthodes et les cibles ? sl

Interprétation 4

CTA Spécificité ! Long sence
standardisation
EIA toxines q Toxines libres 4 1D
ActB Faible sensibilite *
Rapidité (50-80%)
Souche

Présence
de C. difficile
dans les selles ?

toxinonége ou
non toxinogéne ?

Culture
toxigénique

Méthodes
Moléculaires PCR

Présence
d'une souche
toxinogéne &

ICD ou portage
“asymptomatique” ?

EIA : enzyme immunoassay. CTA : cytotoxicity assay.

1 - Doern GV, et al. J Clin Microbiol 1992;30:2042-6. 2 - Shetty, et a/. J Hosp Infect 2011:77:1-6. 3 - Barbut F, et al. J Clin Microbiol
1993:31:963-7. 4 - Crobach, et al. Clin Microbiol Infect 2009;15:1053-68. 5 - Goldenberg SD, ef al. J Infect 2011,62:363-70. 6 - Shanholtzer CJ,
et al. J Clin Microbiol 1992;30:1837-40. 7 - De Girolami PC, ef al. J Clin Microbiol 1992;30:1085-8. & - Goldenberg SD, et af. J Hosp Infect

2010:74.48-54,

24/11/2015
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POUREN SAVOR (a8
Quel est 'impact des méthodes
moléculaires sur I'incidence des ICD ?

Diagnostic
bialogique

+ Augmentation de l'incidence
- 10,3 cas pour 10 000 patients/j (PCR) versus 4,9 (EIA)
- Augmentation de 50 % :
- 8,9/10 000 patients/j (PCR) versus 5,8 (GDH-toxine + CTA) ?

I e e N
| =#—Incidence ICD par PCR

—C— Incidence ICD par BIACCA
Nombre 2579 2534 | <001 /80| o semeestowiessvornes
d'échantillons -{i
Nombre 167 (6,5) 382(151) <o0of| & | AT
positifs (%) 3

g

Taux d'ICD 2 4,9 10,3 < 0,01

#Cas par 10 000 patients jours. 5 8 7 8 9 1 n 1
Période de Surveillance

Résultats des tests d'échantillons consécutives de selles pour rechercl
(EIA) et PCR pendant 3 mois.

NB : Test EIA utilisé avant le 19 Octobre 2010 et PCR utilisée aprés.

1-Fong K8, et al. ICHE 2011, 2 - Longtin Y, et al. Clin Infect Dis 2012

dficife par dosage immui

POUREN SAVOIR (g

Diagnostic

_Ouel eSt |’ImpaCt biologique

des algorithmes sur le colt ?

Algorithme

Codt estimé (US $)

Par test Pour 1000 tests
Wampole Toxine 7,89 7 890 (1 EIA)
A/B EIA seule 14 462 (1 ElA répété pour des

prélévements initiaux négatifs)
20 348 (2 ElA répetés pour des
ﬁrﬁ@!@m@ﬂtﬁj nitiaux negatifs)

C. Diff QuikChek GDH 11,50 (QuikChek seul) /13 663 (utilisation d'algorithme\\
Ag/ToxinEIA en relais + 26,95 a 2 niveaux)

GeneOhm RT-PCR pour pour RT-PCR

résultats discordants ‘
BD GeneOhm RT-PCR seul 26,95 26 950 ‘
Progastro Cd RT-PCR seul 25,00 L 25000 ] /“

Prévalence des ICD estimée a 10 %.

Vasoo S, et al J Microbiol Immunol Infect 2014:47:75-8.

24/11/2015
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Possible ICD Absence
Eval. clinigue d’'ICD

Absence
a’IcD

Propositions d’algorithmes diagnostiques

Diagnostic
biologique

ouCT |

| GoHEMAB |

@ ‘ @ v
Meth mol. | fcD Absence

?:r—;

d’IcD

Méthode moléculaire ] [Méthode moléculaire ‘

Possible ICD Absence
Eval. clinique

——

°

‘_L_‘

?
.’
EIA A/B |
ou CTA

#_;'i

. 4

d’icp

Possible ICD Absence
Eval. clinique

d’ICD

GDH : glutamate déshydrogénase. CTA : test de cytotoxicité des selles. CT : culture toxigénique.
ICD: infaction & C. difficile. EIA - test immuno-enzymatique ou immuno-chromatographigus.

ICD  possibie ICD

Eval. clinique

Jo-1
GDH
neg

pos

pos

pos

pos

pos

pos

Algorythme CHA : atouts et faiblesses

Jo-2

Jo-3

TOXA/B EIA Conclusion -1

NE

neg

neg

neg

pos

pos

pos

Absence d' ICD
ICD possible,
Alerte mail
isolement
ICD possible,
Alerte mail
isolement
ICD possible,
Alerte mail
isolement
ICD

Alerte mail
isolement
ICD

Alerte mail
isolement
ICD

Alerte mail
isolement

Fréquence
J2-7 J4-9 J4-9 J4-9 J>10 CHA
CULTURE TOXA/B CULT ATBgramme Conclusion -2 Typage
NE NE NE NE NE 80%
Pas d'ICD
neg NE NE Levée isolement NE 8%
Pas d'ICD
pos neg NE Levée isolement NE 7%
ICD probable
Maintien A
pos pos Flagyl/Vanco isolement évaluer 2%
ICD
Maintien
neg NE NE isolement NE 1%
ICD
Maintien A
pos neg Flagyl/Vanco isol éval 1%

pos pos

A
Flagyl/Vanco -evaluer -

24/11/2015
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POUR EN SAVOIR ‘+ )
Pourquoi ne pas répéter
un test diagnostic ?

« Pratique fréquente et colteuse
* Méme patient testé 2 fois dans un délai de 7 jours
(13,7 % de EIA, 12,4 % de tests PCR) '
« La fréquence de résultats qui deviennent positifs alors qu'ils
étaient négatifs au cours d’'un premier test est faible
» La répétition d’'un test peut conduite a un faux positif
(par manque de spécificité) 2

Diagnostic
biologique

Gain diagnostic

Patients (n)

Aichinger, ef al. 2008 ! EIAA + B, 5788 1,9 % (7 days)
PCR 2 827 1,7 % (7 days)
Renshaw, et al. 19963 CTA 2009 1%

EIA : enzyme immunoassay. CTA : cytotoxicity assay. PCR : polymerase chain reaction

1- Aichinger E, ef al. J Clin Microbiol 2008;46:3785-7. 2 - Litvin M, et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2009.30:1166-71

. 3-Renshaw AA, et ai. Arch Pathol Lab Med 1996,120:49-52. J

POUREN SAVOIR sl

Diagnostic

Pourquoi ne pas réaliser un test piologique
de contréle a la fin d’'un traitement ? N

* Les spores sont détectables chez 7 % (2/28) des patients
a la fin d’un traitement

« Clostridium difficile est isolé des selles de 56 % des patients
(15/27) dans les 1 a 4 semaines qui suivent le traitement

Pourcentages de culture positive chez 52 patients traités pour leur ICD

100 1

C. difficile (%)
pes o 0
o o o

n
o

Cultures positives

o

Avant J3 du Résolution de Fin du 1-2 semaines 3-4 semaines 5-6 semaines

traitement traitement |a diarrhée traitement aprés le aprés le apres le
traitement traitement traitement

1 - Sethi AK, et al_ Infect Control Hosp Epidemiol 2010:31:21-7.

19
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Sur quels critéres évaluer
I'efficacité du traitement ?

Traitement
& Suivi

» L'efficacite d'un traitement repose sur :

— Des critéres cliniques :

« Amélioration de la symptomatologie digestive
(72 h ou 3 - 5 j en cas de traitement par métronidazole)

— Des critéres biologiques (diminution précoce de la CRP)

Take home messages

Clostrictiuem difficite

20
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Quelle place accorder

au diagnostic microbiologique ? pioRge

« Une ICD est définie par “(i) un tableau [
clinique compatible avec une ICD B A L e i
et la mise en évidence microbiologique |« CMI 2009

d’un Clostridium difficile producteur
de toxines dans les selles en I'absence
d’autre cause évidente de diarrhée

ou (ii) une colite pseudomembraneuse”

* Recommandations générales
—Uniquement selles diarrhéiques (Echelle
de Bristol : 5,6, 7)
—Recherche systématique en cas
de diarrhée associée aux soins

—Pas de répétition de tests
—Contréle en fin de traitement non indique

es Indications de recherche communes
«regle des 3 jours »
prescription médicale seulement
ambulatoires
élimination selles moulées, redondances a J7, controles post tt

21
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